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or ello, establecer las bases científicas que permitan la se-
lección de nuevos probióticos, bien definidos y caracteri-
zados, y el desarrollo de nuevos alimentos funcionales, es
de especial interés. Con esta finalidad en nuestro grupo
de investigación estamos estudiando las interacciones de las bifi-
dobacterias con algunos tipos de células intestinales humanas (en-
terocitos, linfocitos y células dendríticas). Hemos seleccionado varias
cepas de bifidobacterias teniendo en cuenta su capacidad de esti-
mular diferentes respuestas celulares, tales como la producción de
citocinas, la maduración de células dendríticas y la expresión de al-
gunos genes relacionados con las interacciones entre estas bacterias
y el hombre. Además, hemos caracterizado la función de algunos
componentes celulares de superficie o secretados que intervienen en
dichas interacciones. Algunos de los avances científicos más rele-
vantes sobre este tema se detallan a continuación.
Algunas cepas de microorganismos del género Bifidobacterium, o
bifidobacterias, se consideran probióticas. Los probióticos son mi-
croorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, ejercen un efecto beneficioso sobre el huésped
(FAO/WHO, 2002). A estos microorganismos se les atribuyen ac-
ciones beneficiosas sobre la salud tales como la inhibición de pa-
tógenos en el intestino, mejora del estreñimiento y prevención de
la diarrea, y la modulación de la respuesta inmune; no obstante,
la mayoría de estas propiedades no se han demostrado para todas
las cepas consideradas probióticas, aunque sería suficiente haber
demostrado una de ellas para que el microorganismo pueda con-
siderarse como tal. Las bifidobacterias forman parte de la micro-
biota intestinal endógena de individuos sanos (Turroni y cols.,
2009), pero también se pueden consumir incorporadas como cul-
tivos adjuntos a los alimentos funcionales, fundamentalmente pro-
ductos lácteos (yogures y leches fermentadas). De hecho, en los úl-
timos años se ha incrementado el interés por los alimentos con es-
te tipo de bacterias, lo que ha dado lugar a la explotación comer-
cial de algunas cepas de bifidobacterias así como a la aparición de
una gran variedad de nuevos productos. En la Figura 1 se mues-
tra una micrografía electrónica de una cepa de Bifidobacterium
animalis subsp. lactis, la especie de Bifidobacterium más frecuen-
temente utilizada en productos lácteos probióticos.
Interacciones de las bifidobacterias con células de nuestro sis-
tema inmunitario. Cuando las bifidobacterias llegan a nuestro in-
testino entran en contacto con el epitelio (Figura 2B), y es en este
punto donde se produce el primer contacto entre la bacteria y
nuestro sistema inmunitario. En esta localización, además de la
protección de la inmunidad innata, en la que participan media-
dores solubles (citocinas, defensinas, complemento) y células ca-
paces de detectar y eliminar patógenos (neutrófilos, macrófagos,
células dendríticas), se encuentran varios tipos celulares implica-
Los avances científicos en torno a la importancia de la dieta en la salud han dado origen a un
creciente interés en los alimentos funcionales y, especialmente, en los productos probióticos.
Las bifidobacterias son uno de los grupos de microorganismos probióticos más destacados, ya
que desde el nacimiento colonizan selectivamente el tracto intestinal humano. Dado que las ale-
gaciones acerca de sus efectos beneficiosos no siempre se basan en evidencias científicas, su uso
en productos funcionales a menudo no cumple los criterios deseables para garantizar su efec-
tividad. Como consecuencia, actualmente existe un gran interés en conocer la relación entre
sus efectos beneficiosos y sus mecanismos de acción. 
P
Figura 1. Cepa de Bifidobacterium animalis susbsp. lactis rodeada de una
matriz de exopolisacárido (EPS). La barra representa 5 μm.
Bifidobacteria
Matriz EPS
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dos en las respuestas inmunes adaptativas, dos de los cuales tie-
nen una extraordinaria relevancia en los mecanismos de recono-
cimiento y respuesta específicos de la microbiota intestinal: las
células dendríticas y los linfocitos T.
Las células dendríticas participan en la respuesta inmune innata,
ya que poseen receptores capaces de reconocer estructuras celu-
lares comunes en microorganismos, a los que pueden eliminar
mediante fagocitosis o promoviendo una respuesta inflamatoria.
Pero, además, las células dendríticas están especializadas en el
procesamiento y la presentación de los antígenos endocitados a lin-
focitos T vírgenes, iniciando así una respuesta inmune adaptativa.
Por ello, cuando estas células se encuentran en tejidos que están
en contacto con el ambiente externo, como es el caso de la muco-
sa intestinal, juegan un papel crucial en el desarrollo de las res-
puestas inmunes frente a los microorganismos allí presentes. Es-
tudios recientes han demostrado que las células dendríticas son ca-
paces de emitir pseudópodos entre los enterocitos del epitelio in-
testinal para muestrear a las bacterias, virus y levaduras que están
presentes en el lumen (Rescigno y cols., 2001). Una vez en contacto
con los microorganismos o sus fragmentos, las células dendríticas
los endocitan, procesan y presentan unidos a moléculas de histo-
compatibilidad (MHC), transformándose en células dendríticas ma-
duras cuya función es mostrar en su superficie los péptidos anti-
génicos a los linfocitos T CD4+, los cuales, tras su activación y di-
ferenciación se convertirán en linfocitos T colaboradores (Th). Las
células dendríticas, durante su proceso de maduración, sufren una
serie de cambios fenotípicos y funcionales entre los que resulta es-
pecialmente relevante el incremento en la producción de determi-
nadas citocinas, que puede ser cualitativa y cuantitativamente di-
ferente en función de factores como el microambiente celular, las
características del antígeno y las condiciones del huésped.
Tras la interacción entre la célula dendrítica y el linfocito T CD4+
específico para el antígeno, proceso también llamado sinapsis in-
munológica, éste último comienza una fase de intensa prolifera-
ción celular dando lugar a un clon de linfocitos que posterior-
mente se diferenciarán hacia algún subtipo de células efectoras
Th, cuya misión es la eliminación del antígeno, o bien hacia célu-
las T reguladoras, que actúan inhibiendo la respuesta inflamato-
ria y controlando la excesiva activación linfocitaria, contribuyen-
do así al mantenimiento de la homeostasis del sistema inmunita-
rio (Figura 3). En este proceso de proliferación y diferenciación de
los linfocitos T, juegan un papel crucial las células dendríticas ma-
duras, ya que proporcionan señales coestimuladoras y citocinas
implicadas en su polarización hacia las distintas subpoblaciones
celulares: células efectoras Th1, responsables de la defensa fren-
te a patógenos intracelulares; Th2, importantes en la protección
frente a parásitos y Th17, implicadas en la defensa en las muco-
sas frente a bacterias extracelulares y hongos o hacia células T re-
guladoras (iTreg, Th3, Tr1) (Zhu y Paul, 2008).
Se ha comprobado que bifidobacterias pertenecientes a distintas
especies son capaces de interaccionar con células dendríticas y
linfocitos T de forma característica para cada cepa. Diferentes ce-
pas, al ponerse en contacto con células dendríticas, fueron capa-
ces de inducir su maduración y de producir un perfil de citocinas
característico de cada una, sugiriendo que las diferentes citoci-
nas producidas podrían predecir el tipo de respuesta Th de los lin-
focitos T (López y cols., 2010). Por otra parte, también se ha su-
gerido que una cepa de Bifidobacterium breve es capaz de produ-
cir factores solubles que interaccionan con las células dendríticas
y disminuyen los procesos inflamatorios a nivel del epitelio intes-
tinal (Heuvelin y cols., 2009). Además, se comprobó, utilizando
modelos animales, que el consumo de una cepa de Bifidobacte-
rium infantis incrementaba la generación de células T reguladoras
en mucosa y bazo, controlando así el daño inflamatorio aberran-
te causado en los tejidos como efecto colateral de la infección por
Salmonella (O’Mahony y cols., 2008). Éstos y otros muchos traba-
jos demuestran que existe un proceso de comunicación entre las
bifidobacterias y las células inmunes, un proceso que genera di-
Figura 2. Representación de la sección transversal del
intestino (a) y de la mucosa intestinal (b).
Las bifidobacterias (B) procedentes de la dieta, o las propias
que integran nuestra microbiota, entran en contacto con la
mucosa intestinal fundamentalmente a través de tres tipos de
células: 1, los enterocitos (EC), que son las células más
abundantes a este nivel, con una importante función
estructural y de protección contra agentes externos; 2, las
células dendríticas (CD), células fagocíticas especializadas en
la presentación de antígenos a los linfocitos T; 3, linfocitos
intraepiteliales (LIE), un tipo de linfocito T situado entre los
enterocitos que desencadenan distintas respuesta inmunes.
Además, el mucus sintetizado por un tipo específico de células
epiteliales (Goblet) es un gel de glicoproteínas (mucina) que
recubre el epitelio celular y actúa como primer punto de
encuentro entre las bacterias y la mucosa intestinal.
ferentes respuestas orientadas a regular la homeostasis inmuno-
lógica de nuestro cuerpo. 
Adhesión a la mucosa intestinal humana, un factor de coloni-
zación de las bifidobacterias. El tracto gastro-intestinal es una
de las mayores superficies de exposición al ambiente exterior del
cuerpo humano, con una superficie estimada de unos 300 m2. La
mucosa intestinal representa, por lo tanto, una importante ba-
rrera entre el ambiente externo y el interno. Esta mucosa (Figu-
ra 2A) consta de tres capas, la muscularis mucosa, la lámina pro-
pia y el epitelio, constituido, principalmente, por una capa de
células epiteliales columnares, denominadas enterocitos, entre
las que se encuentran dispersas las células de Goblet, especiali-
zadas en la secreción de mucus. El mucus contiene principal-
mente agua (hasta un 95%) y glicoproteínas denominadas mu-
cinas, apareciendo también otros componentes minoritarios. Su
principal función es proteger al epitelio de daños químicos, físi-
cos o enzimáticos derivados del proceso de digestión. Presenta
permeabilidad selectiva para nutrientes, metabolitos y molécu-
las señalizadoras y es un gel viscoso que tiene una alta tasa de
renovación. Además, representa uno de los principales substra-
tos fermentables disponibles en el ecosistema intestinal, su fer-
mentación por parte de algunos microorganismos intestinales
produce ácidos grasos de cadena corta que son utilizados por los
enterocitos.
El mucus constituye, al mismo tiempo, una barrera a la invasión
y un soporte para los microorganismos presentes en el tracto gas-
trointestinal. Los microorganismos comensales presentan, con fre-
cuencia, la capacidad de unirse a los carbohidratos que forman
parte del mucus, lo que previene la adhesión de microorganismos
potencialmente patógenos. Por lo tanto, la adhesión a la mucosa
intestinal es una característica importante ya que facilita la colo-
nización y pone en estrecho contacto al microorganismo con la
mucosa, por lo que determina la capacidad de la cepa para inter-
accionar con el hospedador. Por estas razones, la capacidad de ad-
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Figura 3. Diferenciación de linfocitos T en respuesta a antígenos bacterianos. Las células dendríticas (CD) maduras que captaron y procesaron bacterias presentan
sus péptidos antigénicos a linfocitos T CD4+ vírgenes, los cuales se activarán y diferenciarán en distintos tipos de células efectoras o reguladoras en función de las
citocinas presentes en el microambiente mediante la señalización a través de diferentes factores de transcripción. Cada subpoblación de linfocitos T efectores o re-
guladores ejerce diferentes funciones, expresa factores de trascripción específicos y secreta un perfil de citocinas característico.
Cuando las bifidobacterias llegan a nuestro
intestino entran en contacto con el epitelio
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herirse a la mucosa intestinal ha sido un criterio frecuentemente
utilizado en la selección de microorganismos probióticos (Collado
y cols., 2010). De hecho, algunos estudios han relacionado la ca-
pacidad de adhesión a la mucosa con los efectos beneficiosos de
ciertos probióticos. Esta propiedad es especialmente importante
cuando es necesario un estrecho contacto entre probiótico y mu-
cosa, como por ejemplo para la modulación del sistema inmune
(Voltan y cols., 2007) o la inhibición de patógenos (Hirano y cols.,
2003).
Algunas bifidobacterias comparten receptores en la superficie de
la mucosa intestinal con microorganismos patógenos y pueden
competir con el patógeno por dichos receptores (Fujiwara y cols.,
2001), de tal modo que la sola unión del probiótico inhibirá la ad-
hesión del patógeno por inhibición competitiva. De hecho, nu-
merosos estudios han demostrado que algunas bifidobacterias
son capaces de inhibir la adhesión de patógenos y también de
desplazar patógenos previamente adheridos a la mucosa intesti-
nal (Collado y cols., 2010). Pero, además, existen muchos otros
mecanismos por los que la interacción probiótico-mucus puede re-
sultar beneficiosa. Así, por ejemplo, se ha visto que la interacción
de algunas cepas probióticas específicas con la mucosa induce la
producción de mucina, lo cual reduce la colonización y translo-
cación de potenciales patógenos (Mack y cols., 1999). Otro meca-
nismo antagonista de patógenos es la inducción de la producción
de defensinas por la mucosa intestinal.
Los mecanismos de adhesión/interacción con la mucosa son com-
plejos y variados. Pueden involucrar tanto interacciones inespecífi-
cas (fuerzas de van der Waals, interacciones hidrofóbicas, etc.) co-
mo interacciones altamente específicas mediadas por adhesinas
bacterianas (Collado y cols., 2010). La adhesión puede involucrar di-
versos componentes bacterianos como proteínas, ácidos teicoicos y
polisacáridos, así como proteínas secretadas al ambiente (Lebeer y
cols., 2010). En este sentido, se han identificado algunas adhesinas
en las bifidobacterias responsables, al menos parcialmente, de su in-
teracción con la mucosa intestinal. Por ejemplo, la lipoproteína de
superficie BopA parece estar implicada en la adhesión a células in-
testinales (Guglielmetti y cols., 2008). La secuenciación de geno-
mas de microorganismos probióticos ha permitido identificar la pre-
sencia de numerosas proteínas de unión a mucus, y a otros subs-
tratos, que podrían estar implicadas en la interacción con la muco-
sa intestinal (Goh y Klaenhammer, 2009). Fimbrias y pilis son fac-
tores de adhesión largamente reconocidos en microorganismos pa-
tógenos. Estudios genómicos recientes han identificado la presen-
cia de estas estructuras también en algunas bifidobacterias (Schell
y cols., 2002). Son también muy numerosas las proteínas, de las
que no se esperaba esta función, que han mostrado capacidad de
adhesión a mucus o a otros componentes de células eucariotas. Es-
tos incluyen proteínas tan variadas como DnaK, la enolasa y la hi-
drolasa de sales biliares, que pueden actuar como receptores de
plasminógeno humano cuando se encuentran en la superficie de las
bifidobacterias (Candela y cols., 2007, 2009 y 2010).
La capacidad de adhesión de las bifidobacterias varía enorme-
mente entre cepas y no siempre es posible establecer una relación
directa entre la capacidad de adhesión y la capacidad de inhi-
bir/desplazar patógenos, lo cual indica que diferentes mecanis-
mos pueden estar involucrados (Collado y cols., 2010). En este
sentido, otros factores relacionados con el hospedador y el sitio de
unión (intestino delgado, grueso, etc.) pueden ejercer un papel.
Figura 4. Posibles efectos de los exopolisacáridos en la adhesión de las bifido-
bacterias y los patógenos al mucus intestinal humano. Los EPS sintetizados
por bifidobacterias disminuirían la adhesión de la probióticos porque: (a) el
EPS se puede pegar directamente al mucus e inhibir competitivamente la ad-
hesión del probiótico, o (b) el EPS se puede pegar a la superficie del probióti-
co y enmascarar sus adhesinas. Los EPS aumentarían la adhesión del patóge-
no (c) porque algunos componentes de la superficie del patógeno pueden unir
EPSs específicos, y el EPS unido al patógeno podría adherirse al mucus. Esta fi-
gura ha sido reproducida del artículo Ruas-Madiedo y colaboradores (2006)
con permiso del Journal of Food Protection, copyright de International Asso-
ciation for Food Protection (Des Moines, Iowa, USA).
Tras la interacción se produce el proceso
denominado sinapsis inmunológica
Por otra parte, el efecto de las condiciones gastrointestinales (aci-
do, bilis, enzimas, etc.) sobre la adhesión no es aún bien conoci-
do. Estos hechos indican la necesidad de incrementar nuestro co-
nocimiento sobre las interacciones de los microorganismos pro-
bióticos y la mucosa intestinal, y ponen de manifiesto la necesidad
de establecer criterios de selección adecuados para la identifica-
ción de nuevos microorganismos probióticos.
Algunas funciones de las proteínas secretadas por las bifido-
bacterias. Las proteínas extracelulares se definen como el grupo
de proteínas que son secretadas durante el crecimiento bacteria-
no y que son liberadas al medio que las rodea (Sánchez y cols.,
2008a). Actualmente, las proteínas extracelulares constituyen un
campo de investigación activa para la identificación y caracteri-
zación de los mecanismos moleculares de acción de los probióti-
cos en el que nuestro grupo de investigación está involucrado.
Las proteínas extracelulares pueden ser divididas en dos grupos
principales. El primero está compuesto por aquellas proteínas que
tienen un péptido señal, localizado en su parte N-terminal, y que
dirige a la pre-proteína a la maquinaria de secreción, a través de
la cual es secretada al medio. El segundo grupo comprende aque-
llas proteínas que, además de un péptido señal, tienen dominios
de unión a la superficie celular, siendo liberadas al medio duran-
te el proceso de renovación de la pared bacteriana. Por último, al-
gunos autores identifican un tercer grupo de proteínas extracelu-
lares, compuesto por proteínas del metabolismo central, sin do-
minios de secreción, y para las cuales se desconoce el mecanismo
responsable de su secreción al exterior celular.
Los sistemas de secreción de proteínas están altamente conser-
vados en bacterias. Dichos sistemas están particularmente bien ca-
racterizados en bacterias Gram negativas, donde al menos se dis-
tinguen siete sistemas (tipos 1-6 y el sistema de las “argininas ge-
melas”) (Sibbald y van Dijl, 2009). En bacterias Gram positivas,
grupo taxonómico que comprende a la mayor parte de cepas pro-
bióticas, las proteínas extracelulares serían exportadas por siste-
mas análogos (van Wely y cols., 2001).
Hasta la fecha, la bioinformática ha sido el útil de identificación de
proteínas extracelulares en probióticos, y sólo una pequeña par-
te ha sido bien identificada o caracterizada experimentalmente
(Sánchez y cols., 2008b y 2009). Entre las proteínas extracelulares
producidas por las bifidobacterias, podemos mencionar el inhibi-
dor de serín-proteasas (serpina), producido por distintas especies
de bifidobacterias (Ivanov y cols., 2006; Turroni y cols., 2010). Es-
ta proteína inhibe eficientemente tanto las elastasas secretadas
por el páncreas exocrino como por los neutrófilos, células inmu-
nitarias implicadas en procesos inflamatorios. Por esta razón, se
ha postulado que la serpina podría ser la responsable de alguno
de los efectos anti-inflamatorios de las bifidobacterias. También se
ha sugerido que proteínas secretadas por una cepa de B. infantis
son capaces de fortalecer la función barrera intestinal (Ewaschuk
y cols., 2008), y que B. breve C50 es capaz de secretar proteínas
con efecto inmunomodulador (Hoarau y cols., 2008).
Polisacáridos exocelulares de bifidobacterias. Los exopolisacáridos
(EPS) son polímeros de carbohidratos que se encuentran localizados
en la superficie celular de muchas bacterias, tanto Gram negativas
como Gram positivas. Las bacterias del ácido láctico (BAL) produc-
toras de EPS son empleadas en la industria láctea por su capacidad
para conferir viscosidad y textura adecuadas a leches fermentadas,
al actuar como sustitutivos naturales de aditivos viscosificantes y es-
pesantes. En los últimos años, los EPS producidos por BAL y bifi-
dobacterias han suscitado un renovado interés en el campo de la in-
vestigación puesto que se ha propuesto que estas moléculas po -
drían ser responsables de algunos de los efectos beneficiosos para
la salud atribuidos a las cepas productoras. Por otro lado, no son
muy conocidas las funciones fisiológicas que pueden desempeñar
los EPS para las bacterias productoras, pero se supone que estarí-
an implicados en la protección frente a factores adversos y en el re-
conocimiento y colonización de determinadas superficies.
Recientemente, en nuestro grupo de investigación hemos carac-
terizado una colección de lactobacilos y bifidobacterias aislados
del ambiente intestinal humano en la que hemos detectado un al-
to porcentaje de cepas productoras de EPS (Ruas-Madiedo y cols.,
2007). Hemos comprobado que en el ambiente intestinal huma-
no, los EPS de bifidobacterias son capaces de interaccionar con
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de exposición al exterior del cuerpo humano
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uno de los principales “actores” de este ecosistema, la microbio-
ta, puesto que son empleados como sustratos fermentables por
distintos grupos bacterianos (Salazar y cols., 2008). Además, los
EPS producidos en el intestino también parecen ejercer una ac-
ción antagónica frente a compuestos tóxicos producidos por bac-
terias potencialmente patógenas (Ruas-Madiedo y cols., 2010).
Por otro lado, estos EPS son capaces de modificar la capacidad de
adhesión de bacterias probióticas y de patógenos a líneas celula-
res que expresan características propias del epitelio intestinal, co-
mo Caco2, HT29 y HT29-MTX (datos no publicados), y también al
mucus intestinal humano (Ruas-Madiedo y cols., 2006). En este úl-
timo caso, la presencia de EPS purificados aumenta la adhesión
de patógenos y disminuye la adherencia de probióticos al mucus,
sugiriendo la existencia de un mecanismo de exclusión competi-
tiva entre las dos moléculas. Finalmente, si consideramos la par-
te superior del tracto gastrointestinal (TGI), se ha descrito que las
bifidobacterias son capaces de sintetizar EPS en respuesta a fac-
tores de estrés como es la presencia de sales biliares (Ruas-Ma-
diedo y cols., 2009), y son capaces de incrementar la viabilidad de
cepas productoras en presencia de jugos gástricos y duodenales
humanos (datos no publicados), con lo cual estos polímeros po-
drían ejercer un papel protector para la cepa que los sintetiza. En
la cavidad oral ciertas especies, como Bifidobacterium dentium,
tienen genes que codifican EPS (Ventura y cols., 2009), los cuales
podrían desempeñar un papel fundamental en la colonización de
este ambiente dado que estarían involucrados en la formación
del biofilm que es la placa dental.
De todo lo expuesto anteriormente, se deduce que los EPS sinteti-
zados por bifidobacterias podrían desempeñar un papel protector
frente al estrés gastrointestinal y también estar involucrados en la
colonización transitoria del TGI, incluida la cavidad oral. Sin em-
bargo, se conoce muy poco a cerca del mecanismo de acción. Se
supone que, al igual que ocurre con las proteínas bacterianas, la in-
teracción de los EPS se llevaría a cabo mediante receptores espe-
cíficos localizados en la superficie de las células eucariotas de la
mucosa intestinal, tanto de las epiteliales como del tejido linfoide
(células inmunes) asociadas al intestino. Por otro lado, la interacción
de los EPS bacterianos con el mucus intestinal podría ser un pro-
ceso físico-químico entre dos moléculas de similar naturaleza (po-
límeros de carbohidratos), tal y como hemos propuesto tras anali-
zar los resultados de adhesión de patógenos y probióticos a mucus
intestinal humano en presencia de EPS purificados de lactobacilos
y bifidobacterias (Figura 4, Ruas-Madiedo y cols., 2006). En defi-
nitiva, la implicación de los EPS bacterianos en la interacción con
los componentes de la mucosa intestinal constituye un interesan-
te reto aún por dilucidar para la comunidad científica, al igual que
sus posibles implicaciones en la salud del hospedador.
En resumen. Numerosos estudios indican que las bifidobacterias
juegan un importante papel en el mantenimiento de la homeos-
tasis intestinal. Su interacción con las células intestinales desen-
cadena una serie de reacciones que, en conjunto, están orientadas
a mantener un estado saludable. Elucidar los mecanismos mole-
culares de acción de estas bacterias, así como de algunos de sus
componentes extracelulares (proteínas secretadas y exopolisacá-
ridos), para poder así contribuir al conocimiento de las interac-
ciones de las bacterias probióticas con nuestras células es una de
las líneas de trabajo en nuestro grupo de investigación. Nuestro
objetivo final es esclarecer las causas que intervienen en los efec-
tos saludables de las bifidobacterias.
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